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(57) Abstract: The invention relates to a method illustrated in model 1 for synthesising heterocyclic compounds of formula (I). 
According to said method, isolhiocyanate of formula (11) is reacted with the primary amine of formula (HI) Lo obtain thiourea of 
formula (IV). The thiourea of formula (IV) is then converted into the heterocycle of formula (I) usir^ a base and a sulfonic acid. 

(57) Zusanunenfassung: Gegenstand der Erfindung ist das in Schema 1 dargestellte Verfahren zur Synthase von heterocyclischen 

Verbindungen der Formel (I). Dabei wird zunachst das Isothiocyanat der Formel (11) mit dem primaren Amin der Formel (III) zum 
Thiohamstoff der Formel (IV) umgesetzt. Anschliessend wird der Thiohamstoff der Formel (IV) mit einer Base und einem Sulfon- 
ic' saurechlorid in den Heterocyclus der Formel (I) uberfuhrt. 
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Verfahren zur Synthase heterocyclischer Verbindungen 



Gegenstand der Erfindung ist das in Schema 1 dargestellte Verfahren zur Synthese 
von heterocyclischen Verbindungen der Formel I. 



R10 



A' 



NCS ^.'^2^ 



H 




R10 
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Schema 1 
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Dabei wird zunachst das Isothiocyanat der Formel II mit dem pi-imaren Amin der 
Formel III zum Thioharnstoff der Formel IV umgesetzt. Anschlieliend wird der 
Thioharnstoff der Formel IV mit einer Base und einem Sulfonsaurechlorid in den 



Heterocyclus der Formel I uberfuhrt. 



Der Aufbau heterocyclischer Grundgeriiste ist einer der wichtigsten Syntheseschritte in 
der organischen Chemie. Die resultierenden heterocyclischen Verbindungen sind unter 
anderem von grolier Bedeutung ais Zwischenprodukte in der Synthese von 
Arzneimittelwirkstoffen und Pfianzenschutzmittelwirkstoffen oder auch direkt als solche 
Wirkstoffe. Weiterhin stellt die heutzutage bei der Herstellung von Screening- 
Substanzen besonders wichtige rasche Synthese vieler, zum Teil strukturell recht 
diverser Analoga an die Syntheseplanung hohe Anforderungen. Zentrale Bausteine. 
die den unmittelbaren Zugang zu einer Vielzahl diverser Heterocyclen unter ahnlichen 
Oder im Idealfall identischen Reaktionsbedingungen eriauben, sind daher besonders 
wertvoll und vor allem fur die Roboter-gestutzten Synthesen von grolier Bedeutung. 

Die Heterocyclensynthese ausgehend von Thioharnstoffen ist seit langem bekannt, 
Allerdings haben die Methoden Limitierungen in der Substratauswahl oder Nachteile in 
Reaktionsfuhrung, Aufarbeitung, Nebenproduktabtrennung oder im Preis der 
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Reagenzien. So lassen sich 1-(2--Hydroxy-ethyl)-3-aryl-thioharnstoffe durch 
Schwermetall-Derivate wie Quecksilber(ll)oxid Oder Bleioxid zu Oxazolidin-2-yliden- 
aryl-aminen cyclisieren (Jen, etal., J. Med. Chem. 1975 (18), 90). Saurekatalyse 
derselben Edukte liefert die entsprechenden Aryl-thiazolidin-2-yliden-amine (Jen, et al., 
J. Med. Chem. 1975 (18), 90). Die Verwendung der Schwermetalle ist jedoch 
nachteilig, da diese im Produkt, sei es auch nur in Spuren, unerwunscht sind. Die 
saurekatalysierte Umsetzung zum Thiazolidin wiederum verlauft nur bei erhOhter 
Temperatur und in Gegenwart hoher Saurekonzentrationen zufriedenstellend. Diese 
drastischen Bedingungen werden von einigen Funktionalitaten wie Estern, Nitrilen oder 
Ketalen nicht toleriert. 

Synthesen ausgehend von 1-(2-Amino-ethyl)-3-aryl-thioharnstoffen zu lmidazolidin-2- 
yliden-aryl-Derivaten gelingen in Gegenwart von Methyliodid (Synthesis 1974, 41-42) 
Oder Carbodiimid-Derivaten (Synthesis 1977. 864). Nachteilig bei Methyliodid ist die 
auftretende Konkurrenz-Reaktion an anderen nukleophilen Zentren im Molekiil und 
sein Gefahrenpotenzial bei unbeabsichtigter Freisetzung. Bei Carbodiimid-Derivaten 
ist die Abtrennung der gebildeten Harnstoffe haufig problematisch und zeitintensiv. 
Neuere Carbodiimid-Derivate wie EDC (N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid Hydrochlorid) oder festphasengebundenes DCC- 
(Dicyclohexylcarbodiimid) sind wiederum in grolierer Menge eingesetzt sehr 
kostenintensiv. 

Die Synthese-Methode der vorliegenden Erfindung fCihrt ausgehend von 
Isothiocyanaten und Aminoalkoholen, Aminomercaptanen und Diaminen uber die 
intermediar gebildeten Thioharnstoffe zu den gewunschten Heterocyclen variabler 
Ringgrofie, indem man die intermediaren Derivate in Gegenwart eines 
Sulfonsaurechlorids und einer Base cyclisiert. Diese Reagenzien sind kostengunstig, 
gut handhabbar, erfordern keine drastischen Reaktionsbedingungen und ihre 
Folgeprodukte sind durch einfache Waschungen leicht zu beseitigen, so dass dieses 
Syntheseverfahren beispielsweise fur Umsetzungen im Gramm- und 
Kilogrammmafistab geeignet ist. Es ist aber auch fur Parallel- und Robotersynthesen, 
die meist im Milligrammmalistab durchgefiihrt werden, insbesondere wegen der 



wo 2004/103976 



PCT/EP2004/004955 



3 



einfachen Reaktionsfuhrung anwendbar. Besonders interessantfur diese in der Regel 
im kleineren Ma(istab angewandten Synthesemethoden ist die Verwendung von 
polymergebundenem Sulfonsaurechlorid. das die Isolierung der Reaktionsprodukte 
durch apparativ einfache Filtrations- und Verdampfungsschritte ermoglicht. 

In der Literatur findet sich eine ahnliche Verfahrensmethode ganz speziell fur die 
Umsetzung von Phenyl- oder Methylisothiocyanaten mit 2-Hydroxyethylanninen zu 
Oxazolidin- oderThiazolidin-2-yHden-aminen (Tetrahedron Letters 40 (1999), 8201; 
Tetrahedron 57 (2001). 7137; Bull. Korean Chem. Soc. 2002 (23). 19). 

Uberraschend konnte nun gezeigt werden, dass unterdiesen Bedingungen nicht nur 
Funfringe wie Oxazolidine oder Thiazolidine gebildet werden konnen, sbndern dass 
RinggroBe und Substitutionsgrad viel flexibler sind und die Synthesemethode nicht auf 
die Verwendung von 2-Hydroxyethylaininen beschrSnkt ist. Durch die Beschrankung 
auf Thioharnstoff-lntermediate, die mindestens einen Arylsubstituenten an einem der 
Thioharnstoffstickstoffe tragen, erfolgt dabei der Ringschluss sehr selektiv und liefert 
unter Verlust des Thioharnstoffschwefels im allgemeinen nurein Cyclisierungsprodukt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Hersteilung von 
Heterocyclen der Formel I, 



R10 



R11 




R12 R13 



worin bedeuten: 



X 



Schwefel, Sauerstoff oder NR5, 

wobei R5 Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl entspricht; 



m und o 



unabhangig voneinander Null, 1 oder 2; 
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A Phenyl, Naphthyl Oder Heteroaryl, die alle mit 1 . 2. 3, 4 oder 5 Resten R1 1 
substituiert sein konnen, 

wobei R1 1 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)- 
Alkyl, F, CI. Br, I, CN. NO2, OH, 0(C1-C4)-Alkyl. COO(C1-C4)- 

Alkyl gewahit ist, wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz 
Oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen; 

Oder 

(C1-C4)-Alkyl, (C2-C5)-Alkenyl, (C2-C5)-Alkinyl. (C3"C8)-Cycloalkyl, (C4-C8)- 
Cycloalkenyi, 

wobei diese Reste unabhangig voneinander mit (C1-C4)-Alkyl oder 
(C3-C6)-Cycloalkyl substituiert sein konnen und 
wobei die Wasserstoffatonne der AlkyI-, Alkenyl-, Alkinyl-, 
CycloalkyI und Cycloalkenyl-Reste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen. 
R14, R15, R16und R17 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl, 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 

Oder 

R14undR16 

zusammen eine Bindung, 

und 
R15 und R17 

mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 
aromatischen Kohlenstoff-Sechsring, in dem ein oder zwei Kohlenstoffatome 
durch Stickstoff ersetzt sein konnen, oder einen Thiophenring, 

wobei der aromatische Kohlenstoff-Sechsring und der Thiophenring mit 

1, 2, 3 Oder 4 Resten R7 substituiert sein konnen, 

wobei R7 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, F, CI, 

Br. I. CN, NO2, OH, 0(C1-C4)-Alkyl und COO(C1-C4)-Alkyl gewahit ist, 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 
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Oder 

R14und R16 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl, 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 

und 

R15und R17 

mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen gesMttigten 
5-, 6-. 7- Oder 8-gliedrigen Kohlenstoifring, in dem ein oder zwei 
Kohlenstoffatome unabhangig voneinander durch O, S, NH und N(C1-C4)-Alkyl 
ersetzt sein konnen und der mit 1 , 2, 3. 4. 5 oder 6 Resten R8 substituiert sein 
kann. 

wobei R8 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, 0(C1- 
C4)-Aikyl. COO(C1-C4)-Alkyl gewahit ist, wobei die Wasserstoffatome 
der Alkylreste ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen; 
R10. R11, R12und R13 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl, 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 
wobei entweder A oder der aus R15 und R17 gemeinsam gebildete Ring, wobei m Null 
ist, ein aromatisches Ringsystem ist oder beide aromatische Ringsysteme sind; 
und 

wobei Verbindungen ausgenommen sind, bei denen A unsubstituiertes Phenyl oder 

{C1-C4)-Alkyl, X Sauerstoff. R14 und R15 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1- 

C4)-Alkyl Oder Benzyl, R16 und R1 7 Wasserstoff und m und o Null sind; 

und deren Tautomere und deren Saize; 

dadurch gekennzeichnet. dass, wie in Schema 1 dargestellt, 
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Schema 1 



a) ein Isothiocyanat der Formel II mit einem primaren Amin der Forme! Ill zu einem 
Thioharnstoff der Formel IV umgesetzt wird, und 

b) der Thioharnstoff der Formel IV mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2CI in 

Gegenwart einer Base in die Verbindung der Formel I uberfuhrt wird, 

wobei in den Verbindungen der Formein II, III und IV 

A, X, n, m und R10 bis R17 definiert sind wie in Formel I und 

R6 (C1-C4)-Alkyl, Trifluormethyl oder Phenyl, welches unsubstituiert ist oder 

substituiert mit Methyl, Trifluormethyl, F, CI, Br oder einem polymeren Trager; 



Eine weitere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von Heterocyclen der Formel la. 




la 



worin bedeuten: 



n 

Ar 



Schwefel, Sauerstoff oder NR5, 

wobei R5 Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl entspricht; 
Null, 1,2 Oder 3; 

Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl, die mit 1 , 2, 3. 4 oder 5 Resten R1 1 

substituiert sein konnen, 

wobei R1 1 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)- 
AlkyI, F. CI. Br, I. CN. NO2, OH. 0(C1-C4)-Alkyl. COO(C1-C4> 
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AlkyI gewahlt ist und wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste 
ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen; 

R1. R2. R3 und R4 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl, 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 

Oder 

R1 und R3 

zusammen eine Bindung, 
und 

R2 und R4 

mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 
aromatischen Kohlenstoff-Sechsring, in dem ein oder zwei Kohlenstoffatome 
durch Stickstoff ersetzt sein konnen, wobei der aromatische Sechsring mit 1, 2, 
3 Oder 4 Resten R7 substituiert sein kann, 

wobei R7 unabhangig voneinander aus der Gruppe (CT-C4)-Alkyl, F, CI, 
Br, I, CN, NO2. OH, 0(C1-C4)-Alkyl, COO(C1-C4)-Alkyl gewahlt ist und 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, 
wobei n = 0 ist; 

Oder 

R1 und R3 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl 

und 

R2 und R4 

mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen gesattigten 
5-, 6-, 7- Oder 8-giiedrigen Kohlenstoffring, in dem ein oder zwei 
Kohlenstoffatome durch O, S, NH und N(C1-C4)-Alkyl ersetzt sein konnen und 
der mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 Resten R8 substituiert sein kann. 

wobei R8 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, 0(C1- 
C4)-Alkyl, COO(C1-C4)-Alkyl gewahlt ist, wobei die Wasserstoffatome 
der Alkylreste ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen. 
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wobei n = 0 ist; 

wobei Verbindungen ausgenommen sind, bei denen Ar unsubstituiertes Phenyl, X 

Sauerstoff oderSchwefel, R1 und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1-C4> 

AlkyI Oder Benzyl, R3 und R4 Wasserstoff und n Null ist. 

und deren Tautomere und deren Saize, 

dadurch gekennzeichnet, dass. wie in Schema 2 dargestellt, 





Ap 



R6SO2CI 
Base 



N 




H R2 
^R1 



R3 R4 



Ma 



Schema 2 



IVa 



^^^^ 

R4 R3 

la 



a) ein aromatisches Isothiocyanat der Formel I la mit einem primaren Amin der Forme! 
Ilia zum Thioharnstoff der Formel IVa umgesetzt wird, und 

b) der Thioharnstoff der Formel IVa mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2CI in 

Gegenwart einer Base in die Verbindung der Formel la uberftihrt wird, 
wobei in den Verbindungen der Formein Ma, Ilia und IVa 
Ar, X, n und R1 bis R4 definiert sind wie in Formel la und 
R6 Phenyl ist. welches unsubstituiert ist Oder substituiert ist mit Methyl, 
Trifluormethyl, F, CI oder Br. 



Die Verbindungen der Formel la sind von den Verbindungen der Formel I umfasst, 
analog sind die Verbindungen der Formel lla, Ilia und IVa von den Verbindungen der 
Formein II, III und IV umfasst. 



Verfahrensschritt a) kann kontinuierlich oder diskontinuierlich erfolgen. Die Umsetzung 
des Isothiocyanats der Formel II mit dem primaren Amin der Formel III kann in 
Gegenwart eines Losungsmittels bzw. Verdunnungsmittels durchgefuhrt werden oder 
ohne Zusatz eines Losungsmittels. Bevorzugt wird sie in Gegenwart eines 
Losungsmittels durchgefuhrt. Es konnen verschiedene Losungsmittel eingesetzt 
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werden. zum Beispiel aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, chlorierte 
Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Methylenchlorid, Ester wie zum Beispiel 
Etiiylacetat, Alkohole oder Ether. Bevorzugt werden Ether als Losungsmittel 
eingesetzt, zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan oder Ethylenglykolether wie 
Ethylenglykoldimethylether, insbesondere, wenn die Gesamtreaktion als 
Eintopfreaktion durchgefuhrt wird. Es konnen auch Mischungen aus zwei oder mehr 
Losungsmittein eingesetzt werden. Die Temperatur fur die Umsetzung im 
Verfahrenschritt a) betragt vorzugsweise 0°C bis zum Siedepunkt des verwendeten 
Losungsmittels. besonders bevorzugt 20°C bis 60X, zum Beispiel ungefahr 
Raumtemperatur. Das Isothiocyanat der Formel II und das primare Amin der Forme! Ill 
werden beispielsweise im molaren Verhaltnis 1 : 1,1 bis 1 : 0,9 eingesetzt, bevorzugt in 
etwa aquimolaren Mengen. Es kann jedoch auch ein Uberschuss des Amins der 
Formel III eingesetzt werden, zum Beispiel wenn X NR5 ist, um Nebenreaktionen zu 
verhindern. 

Verfahrensschritt b) kann kontinuierllch oder diskontinuierlich erfolgen. Im allgemeinen 
•wird die Oberfuhrung des Thioharnstoffs der Formel IV in die Verbindung der Formel I 
in Gegenwart eines Losungsmittel bzw. Verdunnungsmittels durchgefuhrt. Es konnen 
verschiedene Losungsmittel eingesetzt werden, zum Beispiel Ester oder Ether, 
bevorzugt Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan oder Ethylenglykolether wie 
Ethylenglykoldimethylether. Als Losungsmittel kann beispielsweise auch Wasser 
venA/endet werden. Es kSnnen auch Mischungen aus zwei oder mehr Losungsmittein 
eingesetzt werden, zum Beispiel Mischungen aus Wasser und einem oder mehreren 
organischen Losungsmittein, beispielsweise Mischungen aus Wasser und einem der 
genannten Ether. Die Umsetzung kann als Einphasenreaktion oder als 
Zweiphasenreaktion ablaufen. Die Temperatur fur die Umsetzung im Verfahrenschritt 
b) betragt vorzugsweise 0"C bis 35 °C, besonders bevorzugt ungefahr 
Raumtemperatur. Der Thioharnstoff der Formel IV und das Sulfonylchlorid R6SO2CI 
werden beispielsweise im molaren Verhaltnis 1 : 1,4 bis 1 : 0,9 eingesetzt, bevorzugt 
im Verhaltnis 1:1 bis 1 : 1,2, beispielsweise etwa im Verhaltnis 1 : 1,1. Bei Einsatz 
eines polymergebundenen Sulfonylchlorids kann das Verhaltnis bei 1 : 1 bis 1 : 4, 
bevorzugt 1 : 1,5 bis 2,5 liegen. Das molare Verhaltnis des Thioharnstoffs der Formel 
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IV zur Base betragt im Verfahrensschritt b) beispielsweise 1 : 4 bis 1 : 1 . vorzugsweise 
im Verhaltnis 1 : 3 bis 1 : 2. beispielsweise etwa im Verhaltnis 1 : 2,5. Als Base konnen 
im Verfalirensschritt b) verschiedene anorganische oder organische Verbindungen 
eingesetzt werden, zum Beispiel basische All<alimetailverbindungen oder 
Erdalkalimetallverbindungen, insbesondere die Metallhydroxide, oder Amine oder 
Ammoniumhydroxide. Bevorzugt werden basische Natriumverbindungen oder 
Kaliumverbindungen als Base verwendet, zum Beispiel Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid. Natriumcarbonat oderKaliumcarbonat. Vorteilhaft wird eine wafirige 
Losung von Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid verwendet, zum Beispiel mit einer 
Hydroxid-Konzentration der Losung von 0,1 bis 10 molar, bevorzugt etwa 1 molar. 

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann nach jedem der beiden 
Verfahrensschritte a) und b) erfolgen. Die Synthese der Verbindungen der Formel I 
nach dem erfindungsgemalien Verfahren kann aber auch in einer Eintopf-Reaktion 
ohne Isolierung des im Schritt a) gebildeten Thioharnstoffs der Formel IV erfolgen und 
eine Aufarbeitung nur nach dem Ablauf beider Verfahrensschritte durchgefuhrt 
werden. Die Aufarbeitung und gewunschtenfalls die Reinigung der Produkte erfolgt 
nach den ubiichen Methoden wie Extraktion, Filtration. pH-Trennung, Chromatographie 
Oder Kristallisation und den ubiichen Trocknungen. 

Die Ausgangsverbindungen der Formein II und III sind kauflich erhaltlich oder konnen 
nach Oder analog zu in der Literatur beschrlebenen, dem Fachmann bekannten 
Verfahren hergestellt werden. In den Ausgangsverbindungen konnen auch funktionelle 
Gruppen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen und dann in den 
nach dem erfindungsgemafien Verfahren hergestellten Verbindungen der Formel I in 
die gewunschten Gruppen uberfuhrt werden. Entsprechende Schutzgruppentechniken 
sind dem Fachmann bekannt. Beispielsweise kann in Verbindungen der Formel 111, in 
denen X fiir NR5 steht. die Gruppe NHR5 in durch eine Acetyl-, Trifluoracetyl- oder 
Tritylgruppe geschutzter Form vorliegen und vor der Durchfiihrung von 
Verfahrensschritt b) entschutzt werden. 
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X ist bevorzugt NR5 Oder Sauerstoff. besonders bevorzugt NR5, ganz besonders 
bevorzugt NH, 

Die Reste A, wenn A aromatisch ist, und Ar sind bevorzugt Phenyl oder ein 
monocyclischer Heteroaromat. besonders bevorzugt Phenyl oder ein funfgliedriger 
Heteroaromat, zum Beispiel Thiophen oder Isoxazol, wobei alle diese Reste 
unsubstituiert oder substituiert sein konnen. Substituenten an den aromatischen 
Resten A und Ar sind bevorzugt unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe 
(C1-C4)-Alkyl. F. CI. Br und 0(C1-C4)-Alkyl. wobei die Wasserstoffatome der 
Alkylreste ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen. Besonders 
bevorzugte Substituenten am Rest Ar und aromatischen A sind unabhangig 
voneinander Methyl, CI oder Br. 

Ist A nicht aromatisch, so ist es bevorzugt (CI -C4)- Alky I, (C2-C5)-Alkenyl, (C3-C5)- 
Cycloalkyl, (C4-C8)-CycIoalkenyl, besonders bevorzugt (C1-C4)-Alkyl oder (C3-C5)- 
Cycloalkyl, wobei die Wasserstoffatome samtlicher Reste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen. Substituent an den nicht aromatischen Resten A ist 
bevorzugt (C1-C4)-Aikyl. 

n, m und o sind bevot2:ugt unabhangig voneinander Null oder 1, besonders bevorzugt 
Null. 

Bevorzugt stehen R14, R15, R16 und R17 unabhangig voneinander fur Wasserstoff 
Oder Methyl, besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, oder R14 und R16 bilden 
zusammen eine Bindung und R15 und R17 bilden einen aromatischen Sechsring, 
bevorzugt einen Benzolring, oder einen Thiophenring, wobei der aromatische 
Sechsring und der Thiophenring unsubstituiert oder mit 1, 2, 3 oder 4 voneinander 
unabhangigen Resten R7 substituiert sein kann, oder R14 und R16 stehen 
unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Methyl und R15 und R17 bilden einen 
gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, bevorzugt einen Cyclopentan- oder 
Cyclohexanring, wobei der Ring mit 1. 2, 3, 4, 5 oder 6 voneinander unabhangigen 
Resten R8 substituiert sein kann. 
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In Verbindungen der Formet I, III oder IV ist immer entweder A aromatisch Oder m ist 
Null und R15 und R17 bilden mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden 
sind einen aromatischen Kohlenstoff-Sechsring, in dem ein oder zwei 
Kohlenstoffatome durch Stickstoff ersetzt sein konnen, oder einen Thiophenring, oder 
sowohl A als auch R15 und R17 mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie 
gebunden sind, bilden beide aromatische Ringsysteme. 

Bevorzugt stehen R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinanderfur Wasserstoff oder 
Methyl, besonders bevorzugt fur Wasserstoff, oder R1 und R3 bilden zusammen eine 
Bindung und R2 und R4 bilden einen aromatischen Sechsring, bevorzugt einen 
Benzolring, wobei der aromatische Sechsring unsubstituiert oder mit 1 , 2, 3 oder 4 
voneinander unabhangigen Resten R7 substituiert sein kann, oder R1 und R3 stehen 
unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Methyl und R2 und R4 bilden einen 
gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, bevorzugt einen Cyclopentan- oder 
Cyclohexanring, wobei der Ring mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 voneinander unabhSngigen 
Resten R8 substituiert sein kann. 

R5 ist bevorzugt Wasserstoff oder Methyl, besonders bevorzugt Wasserstoff. 

R7 ist bevorzugt unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, 
F, CI, Br, OH Oder 0(C1-C4)-Alkyl, wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz 
Oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen; besonders bevorzugt sind die 
Substituenten R7 unabhangig voneinander F, CI, Methyl, Methoxy, CF3 oder OH. 

R8 ist bevorzugt unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl 
Oder 0(C1-C4)-Alkyl, wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise 
durch Fluoratome ersetzt sein konnen. 

R10, R11, R12 und R13 sind unabhangig voneinander bevorzugt Wasserstoff, Methyl 
Oder Ethyl, besonders bevorzugt Wasserstoff. 
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Bei der Base handelt es sich bevorzugt um eine wassrige Base, Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin, besonders bevorzugt um eine wassrige Metallhydroxid-Losung, 
insbesondere um eine Natriumhydroxid- oder Kaliumhydroxidlosung. 

Bei dem Sulfonsaurechiorid R6SO2CI handelt es sich um unsubstituierte oder 

substituierte Benzol- oder Alkylsulfonsaurechloride, wobei R6 bevorzugt Methyl, 
Phenyl, p-Tolyl oder polymergebundenes Phenyl ist. 

Ein polymergebundenen Sulfonylchlorids ist im Regelfall ein aromatisches 
Sulfonsaurechiorid, beispielsweise Benzolsulfonsaurechorid, welches an dem 
Phenylrest mit einen polymeren Trager, beispielsweise Polystyrol, insbesondere 
vernetztes Polystyrol, substituiert ist. Beispielsweise kann „sulfonyl choride 
polystyrene" von Novabiochem venA/endet werden. Die Benzolsulfonsaure ist hierbei 
an Copoly(styrol-1%DVB), 100-200 mesh gebunden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in Form ihrer Saize isoliert werden. Diese 
werden nach den ubiichen Methoden durch Umsetzung mit Sauren oder Basen 
erhalten. Als Saureadditionssaize kommen dabei beispielsweise Halogenide, 
insbesondere Hydrochloride oder Hydrobromide, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, 
Acetate, Phosphate, Methylsulfonate, Benzoisulfonate, p-Toluolsulfonate, Adipinate, 
Fumarate, Gluconate, Glutamate, Glycerolphosphate, Maleinate, Benzoate, Oxalate 
und Pamoate und Trifluoracetate in Frage, im Fall der Herstellung von Wirkstoffen 
bevorzugt physiologisch akzeptable Saize. Enthalten die Verbindungen eine 
Sauregruppe, konnen sie Saize mit Basen bilden, beispielsweise Alkalimetallsaize, 
vorzugsweise Natrium- oder Kaliumsaize, oder Ammoniumsaize, zum Beispiel als 
Saize mit Ammoniak oder organischen Aminen oder Aminosauren. Sie konnen auch 
als Zwitterion vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen weiterhin als Tautomere oder als Gemisch 
tautomerer Strukturen vorliegen, zum Beispiel als folgende Tautomere: 
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R10 




R10 




R10 



B 




nur bei X = N 



Liegen die Verbindungen der Formel I in der tautomeren Form A vor, so konnen sie als 
Doppelbindungsisomere Oder als Gemisch doppelbindungsisomerer Strukturen 
vorliegen. 




R12 R13 R12 R13 



Enthalten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so 
konnen diese unabhangig voneinander sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die 
Verbindungen konnen als optische Isomere, als Diastereomere, als cis/trans Isomere, 
als Racemate oder als Gemische derselben in beliebigen Verhaltnissen vorliegen. 

Wenn m, n oder o = 0 ist, liegt eine direkte Bindung zwischen den beiden jeweils 
benachbarten Atomen vor. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie 
Substituenten tragen oder als Substituenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in 
Fluoralkylresten oder Alkoxyresten. Beispiele fur Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, Isopropyl (= 1-Methylethyl), n-Butyl, Isobutyl (= 2-Methylpropyl), sec-Butyl (= 1- 
Methylpropyl) und tert-Butyl (= 1 ,1-Dimethylethyl), Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, 
Ethyl und Isopropyl. In Alkylresten konnen ein oder mehrere. zum Beispiel 1, 2, 3, 4, 5, 
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6, 7, 8 Oder 9, Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. Beispiele fur 
solche Fluoralkylreste sind Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, Pentafluorethyl, 
Heptafluorisopropyl. Substituierte Alkylreste konnen in beliebigen Positioner! 
substituiert sein, beispielsweise nnit Fluor, mit AlkyI, zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, 
Butyl, Oder mit CycloalkyI, zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyi Oder 
Cyclohexyl. 

Alkenylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie 
Substituenten tragen, beispielsweise in Fluoralkenylresten. Die Alkenylreste konnen in 
unterschiedlichen Positionen ungesattlgt und auch mehrfach ungesattigt sein. 
Beispiele fiir Alkenylreste sind Ethenyl, n-Prop-1-enyl, n-Prop-2-enyl, lsoprop-1-enyl (= 
1-Methylethenyl), n-But-1-enyl, n-But-2-enyl, n-But-3-enyl, n-Buta-1 ,3-dienyl. lsobut-1- 
enyl (= 2-Methylprop-1-enyl), lsobut-2-enyl (= 2-Methylprop-2-enyl), sec-But-1-enyl (= 

1- Methylprop-1-enyl) und Pentenyl. Bevorzugte Alkenylreste sind Ethenyl, n-Prop-1- 
enyl, n-Prop-2-enyl, n-But-1-enyl, n-But-2-enyl, n-Pentenyl, n-Pentadienyl, Isopentenyl, 
tert-Pentenyl und Neopentenyl. In Alkenylresten konnen ein oder mehrere, zum 
Beispiel 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert 
sein. Substituierte Alkenylreste konnen in beliebigen Positionen substituiert sein, 
beispielsweise mit Fluor, mit AlkyI, zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, oder mit 
CycloalkyI, zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyi oder Cyclohexyl. 

Alkinylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie 
Substituenten tragen, beispielsweise in Fluoralkinylresten. Die Alkinylreste konnen in 
unterschiedlichen Positionen ungesattigt und auch mehrfach ungesattigt sein. 
Beispiele fur Alkinylreste sind Ethinyl, n-Prop-1-inyl, n-Prop-2-inyl, n-But-1-inyl, n-But- 

2- inyl, n-But-3-inyl, n-Buta-1,3-diinyl, sec-But-2-inyl (= 1-Methylprop-2-inyl), n-Pentinyl, 
n-Pentadiinyl, Isopentinyl, tert-Pentinyl und Neopentinyl. Bevorzugte Alkinylreste sind 
n-Prop-1-inyl, n-Prop-2-inyl, n-But-1-inyl und n-But-2-inyl. In Alkinylresten konnen ein 
Oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, Wasserstoffatome durch Fluoratome 
substituiert sein. Substituierte Alkinylreste konnen in beliebigen Positionen substituiert 
sein, beispielsweise mit Fluor, mit AlkyI, zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, oder 
mit CycloalkyI, zum Beispiel Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyi oder Cyclohexyl. 
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Beispiele fiir Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugte Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclopentyl 
und Cyclohexyl. In Cycloalkylresten konnen ein oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3, 4, 
5, 6. 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 oder 1 5 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
substituiert sein. Substituierte Cycloalkylreste konnen in beliebigen Positionen 
substituiert sein, beispielsweise mit Fluor, mit Alkyl, zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, 
Butyl, Oder mit Cycloalkyl. zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl. 

Die Cycioalkenylreste konnen in unterschiedlichen Positionen ungesattigt und auch 
mehrfach ungesattigt sein. Beispiele fur Cycioalkenylreste sind Cyclobut-1-enyl, 
Cyclobut-2-enyl, Cyclopentenyl, Cyclopentadienyl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl, 
Cycloheptenyl und Cyclooctenyl. Bevorzugte Cycloalkylenreste sind Cyclopentenyl, 
Cyclopentadienyl, Cyclohexenyl und Cyclohexadienyl. In Cycloalkenylresten kOnnen 
ein Oder mehrere, zum Beispiel 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,11,12 oder 1 3 
Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. Substituierte Cycioalkenylreste 
konnen in beliebigen Positionen substituiert sein, beispielsweise mit Fluor, mit Alkyl, 
. zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, oder mit Cycloalkyl, zum Beispiel 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Aromatische Ringsysteme sind Phenyl-, Naphthyl- und Heteroarylreste, und auch 
aromatische Kohlenstoff-Sechsringe, in denen ein oder zwei Kohlenstoffatome durch 
Stickstoff ersetzt sein konnen oder Thiophenringe. 

Phenylreste konnen unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel 
einfach, zweifach, dreifach, vierfach oder fiinffach, durch gleiche oder verschiedene 
Reste substituiert sein. Wenn ein Phenylrest substituiert ist, tragt er bevorzugt einen 
Oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten. In monosubstituierten 
Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4- 
Position befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in 2,3-Position, 2,4-Position, 
2,5-Position, 2,6-Position, 3,4-Position oder 3,5-Position substituiert sein. In dreifach 
substituierten Phenylresten konnen sich die Substituenten in 2,3,4-Position, 2,3,5- 
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Position, 2,4,5-Position, 2,4,6-Position, 2,3,6-Position oder 3,4,5-Position befinden. 
Naphthylreste konnen uber alle Positionen angebunden sein, zum Beispiel uber die 1- 
Position Oder 2-Position. Naphthylreste konnen ebenfalls unsubstituiert sein oder 
einfach oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach, dreifach, vierfach oder 
funffach, durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein. Wenn ein 
Naphthylrest substituiert ist, tragt er bevorzugt einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Substituenten. 

Heteroarylreste sind aromatische Ringverbindungen, in denen 1 , 2, 3, oder 4 
Ringatonne Sauerstoffatonne, Schwefelatome oder Stickstoffatome sind, z, B, 1,2 oder 
3 Stickstoffatome, 1 oder 2 Sauerstoffatome, 1 oder 2 Schwefelatome oder eine 
Kombinationen aus verschiedenen Heteroatomen. Die Heteroarylreste konnen mono- 
oder bicyclisch sein. Die Heteroarylreste konnen uber alle Positionen gebunden sein, 
zum Beispiel uber die 1-Position, 2-Position, 3-Position, 4-Position, 5-Position, 6- 
Position, 7-Position oder 8-Position. Heteroarylreste konnen unsubstituiert sein oder 
einfach oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche 
Oder verschiedene Reste substituiert sein. 

Als Heterarylreste kommen zum Beispiel in Frage: 




Bevorzugte Heteroarylreste sind monocyclische aromatische Ringverbindungen, 
besonders bevorzugt sind funfgliedrige Heteroarylreste, zum Beispiel Thiophen und 

Isoxazol. 
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Wenn Gruppen. Substituenten oder Variable mehrfach in den Verbindungen der 
Formel I, la, II, lla, 111, Ilia, IV oder IVa vorkommen konnen, so konnen sie alle 
unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und konnen jeweils 
gleich oder verschieden sein. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, 



R10 




R12 R13 



dadurch gekennzeichnet, dass 

ein Thioharnstoff der Formel IV mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2CI in Gegenwart 
einer Base in die Verbindung der Fomnel I uberfuhrt wird, 



N 
H 



R10 R11 



N 
H 



H 



R12 

IV 



R6SO2CI 

Base 



R17 
R16 
R13 



R10 




wobei 

A. X, o, m, R6 und R10 bis R17 wie fur das oben beschriebene Verfahren angegeben 



definiert sind. 



Alle Definitionen und Eriauterungen zu dem oben beschriebenen Verfahren gelten fur 
dieses Verfahren entsprechend. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung ein 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel la, 
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H R2 




la 



R4 R3 



dadurch gekennzeichnet, dass 

ein Thioharnstoff der Formel IVa mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2CI in Gegenwart 
einer Base in die Verbindung der Formel la uberfuhrt wird. 



wobei 

Ar, X, n, R1 bis R4 und R6 wie oben beschrieben definiert sind. 

Alle Definitionen und Eriauterungen zu dem oben beschriebenen Verfahren gelten fur 

dieses Verfahren entsprechend. 



Die nach dem erfindungsgemafien Verfahren erhaltlichen Verbindungen der Formel I 
sind wertvolle Zwischenprodukte, zum Beispiel fur die Herstellung von 
Arzneimittelwirkstoffen wie Clonidin und dessen Analoga, oder sind auch selbst 
Arzneimittelwirkstoffe. So werden zum Beispiel in den Anmeldungen WO03101984 
und WO03053434 Verbindungen beschrieben, die mittels des hier beschriebenen 
Verfahrens hergestellt werden konnen. und die sich als NHE Inhibitoren eignen, 
insbesondere NHE3 Inhibitoren, beispielsweise zur Behandlung von Atemstorungen 
und des Schnarchens sowie zur Verbesserung des Atemantriebes, oder zur 
Behandlung von akuten oder chronischen Erkrankungen, die durch ischamische 
und/oder Reperfusionsereignisse oder durch proliferative oder durch fibrotische 
Ereignisse ausgelost werden. 

Versuchsbeschreibungen und Beispiele: 




iVa 



la 
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Abkurzungen: 



20 



abs. 

ESI 

rt 

THF 
TFA 



absolut 

Elektrospray-lonisation 
Retentionszeit 
Tetrahydrofuran 
Trifluoressigsaure 



Die im Folgenden angegebenen Retentionszeiten (rt) beziehen sich auf LCMS- 

» 

Messungen mit den folgenden Parametern: 
Analytische Methoden: 
Methode A: 



stationare Phase: 
nnobile Phase: 



Methode B: 
stationare Phase: 
mobile Phase: 



Methode C: 
stationare Phase: 
mobile Phase: 



Methode D: 
stationare Phase: 
mobile Phase: 



Merck Purospher 5|j 2 x 55 mm 

95% H2O (0,05% TFA)-^ 95% Acetonitril. 3 min; ^ 95% 
Acetonitril, 1,5 min; 0,5 ml/min. 



Merck Purospher Sp 2 x 55 mm 

95% H2O (0,08% HCOOH) -> 95% Acetonitril (0,1% 

HCOOH), 5 min; ^ 95% Acetonitril (0,1% HCOOH). 2 min; 
^ 95% H2O (0,1% HCOOH), 1 min; 0,45 ml/min. 



YMC J'sphere H80. 4p, 2,1x20 mm 

96% H2O (0,05% TFA)^ 95% Acetonitril, 2 min; ^ 95% 

Acetonitril, 0,4 min; 1 ml/min. 



YMC J'sphere H80, 4m, 2,1x20 mm 

95% H2O (0,05% TFA)-^ 95% Acetonitril. 2.3 min; -> 95% 



Acetonitril, 1 min; 1 ml/min. 



Die praparative HPLC wurde unter folgenden Bedingungen durchgefiihrt: 
stationare Phase: Merck Purospher RP18 (10pm) 250 x 25 mm 
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mobile Phase: 90% H2O (0,05% TFA)-^ 90% Acetonitril, 40 min; 

25 ml/min 



Beispiel 1: lmidazoliclin-2-yliden-phenyl-amin, Trifluoressigsauresalz 




TFA 



a) 1-(2-Amino-ethyl)-3-phenyl-thioharnstoff 

Zu einer Lesung aus Ethylendiamin (5,56 g ) in abs. THF (6 ml) wurde unter Argon 
eine Losung aus Phenylisothiocyanat (500 mg) in abs. THF (6 ml) tropfenweise uber 
20 Minuten zugegeben. Danach wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben, 
mit 10 %iger HCI angesauert und mit Essigester extrahiert. Dann wurde die wassrige 
Phase mit Kaliumcarbonat basisch gemacht und drei Mai mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Anschiieliend wurde zwei Mai mit Toluol koevaporiert. Zuruck blieben 650 
mg des gewunschten Produkts. 
LCMS-rt (A): 1 .96 min 
MS(ESI+): 196.2 

b) lmidazoiidin-2-yliden-phenyl-amin, Trifluoressigsauresalz 

1-(2-Amino-ethyl)-3-phenyl-thioharnstoff (50 mg) wurde unter Argon in THF (1 .5 ml) 
gelost, mit einer Losung aus Natriumhydroxid (25,6 mg) in Wasser (0,6 ml) versetzt 
und innerhalb von fiinf Minuten eine Losung aus p-Toluolsulfonsaurechlorid (53.7 mg) 
in THF zugetropft. Nach einer halben Stunde Ruhren wurde das Reaktionsgemisch 
auf Wasser gegeben und sechs Mai mit Ether extrahiert. Anschlieliend wurden die 
vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Der RQckstand wurde mittels praparativer Chromatographie gereinigt, die 
Produkt-enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit und 
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gefriergetrocknet. Nach Gefriertrocknung wurden 20 mg des gewunschten Produkts 
erhalten. 

LCMS-rt (A): 1 .72 min 
MS (ESI+): 162.2 

Beispiel 2: [1 ,3]Oxa2inan-2-yliden-phenyl-amin 

a) 1-(3-Hydroxy-propyl)-3-phenyl-thioharnstoff 

Zu einer L6sung aus 3-Amino-1 -propanol (114,5 mg) in abs. THF (2 ml) wurde unter 
Argon und Ruhren eine Losung aus Phenylisothiocyanat (200 mg) in abs. THF (2 ml) 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Ruckstand in wassriger HCt gelost und 
mit Ether gewaschen. Anschlieliend wurde die wassrige Phase mit Kaliumcarbonat 
basisch gemacht und drei Mai mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
Ruckstand wurde mittels praparativer Chromatographie gereinigt, die Produkt- 
enthaltenden Fraktionen vereinigt, vom Acetonitril befreit, basisch gestellt und drei Mai 
mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, getrocknet 
(MgS04) und filtriert. Nach Abziehen des Losungsmittels wurden 114 mg des 

gewunschten Produkts erhalten. 
LCMS-rt (B): 1,99 min 
MS(ESI+): 211,20 

b) [1 ,3]Oxazinan-2-yliden-phenyl-amin 

Zu einer Losung aus 1-(3-Hydroxy-propyl)-3-phenyl-thioharnstoff (50 mg) und THF (1,5 
ml) wurde unter Argon und Ruhren eine Losung aus Natriumhydroxid (23,8 mg) und 
Wasser (0,6 ml) gegeben. Anschliefiend wurde uber funfzehn Minuten eine Losung 
aus p-Toluolsulfonsaurechlorid (49.9 mg) und THF (0,5 ml) zugetropft. Nach 30 
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Minuten Riihren wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und drei Mai mit 
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, filtrlert und eingeengt. Chromatographie uber Kieselgel (anfangs 
Methylenchlorld/Methanol 50:1, am Ende Methanol/gesattigte Ammoniak-Losung 
100:1) lieferte 27,4 mg des gewunschten Produkts. 

NMR (400 MHz, CDCI3): 7.35-7,18 (4H, m). 6.9-7,0 (1H. m). 4,29 (2H. t). 3,43 (2H, t). 
1 ,96 (2H. q) 

Beispiel 3: (2,6-Dichlor-phenyl)-(octahydro-ben2oimidazol-2-yliden)-amin 



a) 1-(2-Amino-cyclohexyl)-3-(2.6-dlchlor-phenyl)-thloharnstoff 

Zu einer L6sung aus trans-1 ,2-Dlaminocyclohexan (139,9 mg) und abs. THF (3 ml) 
wurde uber eine halbe Stunde langsam sine Losung aus 1 ,3-Dichlor-2-isothiocyanato- 
benzol (100 mg) und abs. THF (3 ml) getropft. Die Losung wurde noch 90 Minuten bei 
Raumtemperatur gerChrt. Anschlieliend wurde das Reaktionsgemiscli auf Wasser 
gegeben. mit Salzsaure angesauert und einmal mit Ethylacetat extrahiert. Danach 
wurde mit Kaliumcarbonat basisch gemacht und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtrlert und 
eingeengt. Es wurden 128 mg des gewQnschten Produkts erhalten. 
LCMS-rt (B): 1 ,88 min 
MS (ESI+): 318,20 

b) : (2,6-Dichlor-phenyl)-(octahydro-ben2oimida20l-2-yliden)-amin 

Zu einer Losung aus 1-(2-Amino-cyclohexyl)-3-(2,6-dichlor-phenyl)-thioharnstoff (50 
mg) und THF (1 .5 ml) wurde unter Argon eine Losung aus Natriumhydroxid (1 5,7 mg) 
und Wasser (0,6 ml) gegeben. Anschliefiend wurde uberfiinfzehn Minuten eine 
Losung aus p-Toluolsulfonsaurechlorid (32,9 mg) und THF (0,5 ml) zugetropft. Nach 



CI 
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60 Minuten Ruhren wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und drei Mai 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Es wurden 44 mg des 
gewunschten Produkts erhalten. 
LCMS-rt (B): 1,95 min 
MS (ESI+): 284.20 

Beispiel 4: (5-Fluor-1H-benzoinnida2ol-2-yl)-(4-niethyl-thiophen-3-yl)-amin Hydrochlorid 



a) 1-(2-Amino-5-fluor-phenyl)-3-(4-methyl-thiophen-3-yl)-thioharnstoff und 1-(2-Amino- 
4-fluor-phenyl)-3-(4-methyl-thiophen-3-yl)-thioharnstoff 

4-Fiuor-o-phenylen-diamin (1,5 g) wurde in abs. THF (25 ml) gelost und unter Ruhren 
3-lsothiocyanato-4-methyl-thiophen (1,8 g), gelost in abs. THF (25 ml) zugetropft. 
Nach beendeter Zugabe wurde 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, dann wurde noch 
etwas 3-lsothiocyanato-4-methyl-thiophen zugegeben und eine weitere Stunde 
geruhrt. Nach Stehenlassen uber Nacht wurde das THF abgezogen, der Ruckstand in 
Ethanol gelost, Kohle zugesetzt, zum Sieden erhitzt und heiH filtriert. Aus dem Filtrat 
wurde nach Abkiihien 1 ,8 g des gewunschten Produkts mit Ether ausgefallt. 

b) (5-Fluor-1 H-benzoimidazol-2-yl)-(4-methyl-thiophen-3-yl)-amin Hydrochlorid 

Das Gemisch aus 1-(2-Amino-5-fluor-phenyl)-3-(4-methyl-thiophen-3-yl)-thloharnstoff 
und 1-(2-Amino-4-fluor-phenyl)-3-(4-methyl-thiophen-3-yl)-thioharnstoff (1,75 g) wurde 
in THF (50 ml) gelost und mit einer Losung aus Natriumhydroxid (0,622 g) und Wasser 



(15 ml) versetzt. Innerhalb von 5 min. wurde eine Losung aus p- 
Toluolsulfonaurechlorid (1.304 g ) und THF (10 ml) zugetropft. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf Wasser gegossen und die Wasserphase drei Mai mit Ether extrahiert. Die 
vereinigten Etherphasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Das Rohprodukt wurde in Essigester gelost und mit atherischer HCI auf pH 
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2 gestellt. Durch Zugabe von Ether wurde das Produkt ausgefallt. Nach Trocknen 
wurden 750 mg des gewunschten Produkts erhalten. 
LCMS-rt(B): 1,48min 
MS (ESI+): 248,11 



Ausgehend von kauflichen oder bekannten Ausgangsmaterialien wurden folgende 
Verbindungen analog zu obigen Beispielen hergestellt: 



Bei- 
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Bei- 
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Bei- 
spiel 
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Isothio- 
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Bei- 
spiel 



Amin 



Isothio- 
cyanat 



Produkt 



Fp 
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LCMS 
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[min] 



MS 
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NCS 



HO' -'^"^ 
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Bei- 


Amin 


Isothio- 


Produkt 


Fp 
[ C] 


LCMS 

rt 
[min] 


MS 
(ESI+. 
M+H+) 


28 




NCS 

u 


P H V 

CI H 




1.76 
(D) 


285,3 



Beispiel 29 : {2,6-Dichlorphenyl)-imidazolidin-2-yliden-amin 

CI 




a) 1-(2-Amino-ethyl)-3-(2.6-dichlorphenyl)-thioharnstoff 

Zu einer L6sung aus Ethylendiamin (3,68 g) und abs. THF (4 ml) wurde unter Argon 
eine L6sung aus 2,6-Dichlorphenyllsothiocyanat (500 mg) und THF (5 ml) in 20 
MInuten getropft. Nach weiteren 30 min Ruhren wurde das Gemisch auf Wasser 
gegeben, mit 10 %-iger HCI angesauert und dreimal mit Essigester extrahiert. Die 
wassrige Phase wurde mit gesattigter Kaliumcarbonat-Losung basisch gestellt und 
dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand zweimal mit Toluol koevaporiert. Nach Trocknen Im Hochvakuum wurde 
das gewiinschte Produkt als weilier Feststoff erhalten (532 mg). 
LCMS-rt(C): 0,719 min 
MS (ESI+): 264.0 

b) (2,6-Dichlorphenyl)-imidazolidin-2-yliden-amin 
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1-(2-Amino-ethyl)-3-(2,6-dichlorphenyl)-thioharnstoff (200 mg) wurde unter Argon in 
THF (4 ml) gelost, mit einer Losung aus Natriumhydroxid (102 mg) in Wasser (2 ml) 
versetzt und dann in funf Minuten eine Aufsclilammung aus polystyrolgebundenem 
Toluolsulfonsaurechlorid (457 mg, 2,9 mmol/g) in THF (4 ml) zugetropft. Nach 2 h 
Ruhren bei Raumtemperatur wurden weiteres polystyrolgebundenes 
Toluolsulfonsaurechlorid (65 mg in 2 ml THF) zugegeben, nach einer weiteren Stunde 
gefolgt von weiterem Saurechlorid (124 mg in 2 ml THF). Nach Stehen uber Nacht 
wurde der Reaktionsansatz filtriert, das Harz zweimal in Dichlormethan aufgeschlammt 
und die verelnigten Phasen zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde in 
Wasser/Dichlormethan aufgenommen, die Phasen getrennt und die wassrige Phase 
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
Liber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 
anschlieliend im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 104 mg der Titelverbindung 
erhalten. 

LCMS-rt (C): 0.65 min 
MS (ESI+): 230,1 



Analog zu Beispiel 29 wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Bei- 
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cyanat 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Hersteliung von Heterocyclen der Formel I, 



R10 




R12 R13 

worin bedeuten: 

X Schwefel, Sauerstoff oder NR5, 

wobei R5 Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl entspricht; 

m und o 

. unabhangig voneinander Null. 1 oder 2; 
A Phenyl. Naphthyl oder Heteroaryl. die alle mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 Resten R1 1 
substituiert sein konnen, 

wobei R1 1 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)- 
Alkyl, F. CI, Br. I. CN. NO2. OH. 0(C1-C4)-Alkyl, COO(C1-C4)- 

Alkyl gewahit ist, wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz 
Oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen; 

Oder 

(C1-C4)-Alkyl. (C2-C5)-Alkenyl. (C2-C5)-Alkinyl. (C3-C8)-Cycloalkyl. (C4-C8)- 
Cycloalkenyl, 

wobei diese Reste unabhangig voneinander mit (C1-C4)-Alkyl oder 
(C3-C6)-Cycloalkyl substituiert sein konnen und 
wobei die Wasserstoffatome der Alkyl-. Alkenyl-. Alkinyl-. 
CycloalkyI und Cycloalkenyl-Reste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen. 
R14, R15, R16 und R17 

unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl. 
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wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 

Oder 

R14undR16 

zusammen eine Bindung, 

und 
R15und R17 

mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen 
aromatischen Kohlenstoff-Sechsring, in dem ein oder zwei Kohlenstoffatome 
durch Stickstoff ersetzt sein konnen, oder einen Thiophenring, 

wobei der aromatische Kohlenstoff-Sechsring und der Thiophenring mit 

1 , 2, 3 Oder 4 Resten R7 substituiert sein konnen. 

wobei R7 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, F, CI, 

Br, I. CN, NO2. OH. 0(C1-C4)-Alkyl und C00(C1-C4)-Alkyl gewahit ist, 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 

Oder 

R14und R16 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl. 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 

und 

R15und R17 

mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind. einen gesattigten 
5-. 6-, 7- Oder 8-gliedrigen Kohlenstoffring, in dem ein oder zwei 
Kohlenstoffatome unabhangig voneinander durch O, S. NH und N(C1-C4)-Alkyl 
ersetzt sein konnen und der mit 1 , 2, 3, 4. 5 oder 6 Resten R8 substituiert sein 
kann, 

wobei R8 unabhangig voneinander aus der Gruppe (C1-C4)-Alkyl, 0(C1- 
C4)-Alkyl. COO(C1-C4)-Alkyl gewahit ist. wobei die Wasserstoffatome 
der Alkylreste ganz oder teilweise durch Fluoratome ersetzt sein konnen; 
RIO. R11. R12 und R13 
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unabhangig voneinander Wasserstoff, F oder (C1-C4)-Alkyl. 

wobei die Wasserstoffatome der Alkylreste ganz oder teilweise durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen; 
wobei entweder A Oder der aus R15 und R17 gemeinsam gebildete Ring, wobei m Null 
ist, ein aromatisches Ringsystem ist oder beide aromatischen Ringsysteme sind; 
und 

wobei Verbindungen ausgenomnnen sind, bei denen A unsubstituiertes Phenyl oder 
(C1-C4)-Aikyl, X Sauerstoff, R14 und R15 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C1- 
C4)-Alkyi Oder Benzyl, R16 und R17 Wasserstoff und m und o Null sind; 
und deren Tautomere und deren Salze; 
dadurch gekennzeichnet, dass 




a) ein Isothiocyanat der Formel II mit einem primaren Amin der Formel III zu einem 
Thioharnstoff der Formel IV umgesetzt wird, und 

b) der Thioharnstoff der Formel IV mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2CI in 

Gegenwart einer Base in die Verbindung der Formel I uberfuhrt wird, 

wobei in den Verbindungen der Formein 11,111 und IV 

A, X, n, m und R10 bis R17 definiert sind wie in Formel I und 

R6 (C1-C4)-Alkyl, Trifluormethyl oder Phenyl, welches unsubstituiert ist oder 

substituiert mit Methyl, Trifluormethyl, F, CI, Br oder einem polymeren Trager; 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Reaktion als Eintopfreaktion 
durchgefiihrt wird. 
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3. Verfahren gemad Anspruch 1 und/oder 2. wobei die Schritte a) und b) 
unabhangig voneinander kontinuierlich oder diskontinuierlich gefiihrt warden. 

4. Verfahren gema(i einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, worin X 
Sauerstoff Oder NR5 ist. 

5. Verfahren gemali einem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 4, worin X NR5 ist 

6. Verfahren gemad einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, worin A Phenyl. 
Thienyl oder Isoxazolyl ist, die wie in Anspruch 1 angegeben substituiert sein konnen. 

7. Verfahren gemSfi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, worin R6 Phenyl 
Oder p-Methylphenyl ist. 

8. Verfahren gemali einem oder mehrerer der Anspruche 1 bis 7, worin die im Schritt 
b) eingesetzte Base Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid ist. 

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I definiert wie in 
Anspruch 1 , 



dadurch gekennzeichnet, dass 

ein Thioharnstoff der Formel IV mit einem Sulfonsaurechlorid R6SO2CI in Gegenwart 
einer Base in die Verbindung der Formel I uberfuhrt wird, 



R10 



R11 




R12 R13 
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wobei 

A, X, o, m, R6 und RIO bis R17 wie in Anspruch 1 definiert sind 



